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Verwendung von Testosteronestern und/oder Testosteron zur 
Herstellung von bukkal applizierbaren bioadhasiven Syste- 
men mit zeitgesteuerter Arzneistoffwirkung 

Die Erfindung betrifft die Kombination von Testosteron 
mit Testosteronestern (oder alleinige Verwendung von 
Testosteronestern) in einer bukkalen, bioadhasiven Zube- 
reitung, so daft durch f einabges timmte Dosierung der Wirk- 
stoffe und Auswahl der Ester zei tges teuer t verschiedene 
gewlinschte Tes tosteron-Plasmaspiegel bei Patienten indi- 
viduell, z.B. zur Wiederhers tellung eines zirkadianen 
korpereigenen Rhythmus ein- bzw. hergestellt werden kon- 
nen . 

Testosteron ist quantitativ und quaiitativ das bedeutend- 
ste Androgen, das im Korper synthetisiert wird. Es wird 
hauptsachlich in den Testes, in geringer Menge in der Ne- 
bennierenrinde und bei Frauen in den Ovarien gebildet . 
Beim Mann ist Testosteron verantwort lich fur die Entwick- 
lung der mannlichen Auspragung wahrend der fetalen-, neo- 
nataien und pubertaren Reifung und schlieliiich fiir den 
Erhait des mannlichen Phanotyps, sowie Androgen- 
abhangiger Funktionen (z.B. Spermatogenese) . Testosteron 
hat protein-anabole Wirkung (an Muskulatur, Knochen, 
Hamatopoese, Niere, Leber) [E. Mutschier, Arzneimittel- 
wirkungen, 6. Auflage, S. 334- 337, Wissenschaf tliche 
Veriagsgesellschaf t mbH Stuttgart 1991] . 

Bei oraler oder parenteraler Gabe von Testosteron findet 
eine schnelle Absorption im Gastrointestinaltrakt , an- 
schliefiend Transport uber die Portalvene in die Leber mit 
nachf olgender hoher Metabolisierung statt, die eine kurze ' 
Plasmahalbwertszeit des Testosterons von ca . 10 min be- 
dingt [Auterhoff, H., Knabe, J., Holtje, H.-D., Lehrbuch 
der Pharmazeutischen Chemie, 12. Aufl.,570 - 573, Wissen- 



schaftliche Verlagsgesellschaf t mbH Stuttgart 1991] . Zum 
Aufbau physiologischer Serumspiegel ist die orale Gabe 
von 400 mg (!) Testosteron erf order lich [S.G.Johnson, 
E.P. Bennet, V.G.Jensen: Therapeutic effectiveness of 
oral testosterone. Lancet, 2, 1974, 1473 - 1475] . 

Urn eine Verlangerung der Testosteronwir kung zu erzielen, 
injiziert man Testosteronester (Tes tosteronpropionat , 
Testosteronenantat , Testos teronundecanoat ) ver schiedener 
Kettenlange intr amuskular als olige Losung oder Suspensi- 
on. Es ist bekannt, dafi im Kontakt mit Korperf lussigkei- 
ten des Gewebes diese Ester langsam unter Einflufi von 
Esterasen hydrolysieren und das pharmakologisch wirksame 
Testosteron freigeben. Der Einflufi der Esterart auf das 
Wachstum des Kapaunenkammes nach i.m. Injektion ist be- 
reits beschrieben [Meier R. und Tschopp E . : Arch. Exptl. 
Pathol. Pharmacol. 226,532 (1955)]. 

Daruberhinaus wird Tes tos teronundecanoat (als Weichgela- 
tinekapsel in Olsaure) oral uber den lymphatischen Weg 
appliziert [Praparat AndriolCD] . Uber die Olsaureeinbet- 
tung gelangt der Arzneistoff aus dem Gastrointestinal- 
trakt uber den Ductus thoracicus in die Lymphbahn und so- 
mit in die systemische Zirkulation. Es resultieren jedoch 
variable Serumspiegel und gas trointes tinale Nebenwirkun- 
gen. Diese Effekte konnen eine Dauertherapie zur Substi- 
tution erschweren [A.M. Matsumoto: Hormonal therapy of 
male hypogonadism. Endocrinol. Metab. Clin. North Am. 23, 
1994, 857 - 875] . 

Andere Applikationsrouten (transdermal, nasal, sublingu- 
al, bukkal . subkutan) wurden von ver schiedenen Forscher- 
gruppen untersucht [z.B.: N.A. Mazer, W.E. Heiber, J.F. 
Moellmer, A.W. Meikle, J.D. Stringham,. S.W. Sanders, 
K.G.Tolman, W.D. Odell: Enhanced transdermal delivery of 
testosterone: a new physiological approach for androgen 



replacement in hypogonadal men.. J . Control 1 . Rel . 19:347 - 
362 (1992) ] . 



Nachteile der vorgenannten Therapien sind 1. entweder ein 
zu kurzer, schnell abflutender Testos teronspiegel (bei 
oraler Gabe) oder 2. - im Fall der intramuskularen Injek- 
tion von Testos terones tern - die Unveranderbar keit kon- 
stant eingestellter Testos teronspiegel liber langere Zeit- 
raume (Tage bis Wochen), die keine individuelle zeitliche 
Steuerung der Testos teronwirkung in einer Applikat ions- 
form ermoglichen. Zusatzlich kann es hier zur Down- 
regulation der basalen Testos teron-Sekretion kommen. 

Die durch den hohen Firs t-Pass-Ef f ekt in der Leber be- 
dingte geringe Bioverf iigbarkeit kann durch bukkale bzw. 
sublinguale Applikation umgangen werden. Verschiedene 
Studien belegen dies [z.B.: Pitha, J., Anaissie, J., Ue- 
■ kama ' K - : g-Cyclodextrin : testosterone complex suitable 
for sublingual administration. J. Pharmaceutical Scien- 
ces, 76 (10) 1987, 788 - 790] . 

Die bukkale Applikation von Arzneis tof f en ist im Stand 
der Technik bekannt. ' "* 

EP-0371466 A betrifft eine schnell-losliche Tablette zur 
raschen bukkalen Applikation u.a. von Steroiden (z.B. 
Estrogene, Progestine) . Als Haupt-Hilf ss tof f bestandteil 
wird ein wasserloslicher Polyalkohol verwendet, in erster 
Linie Sorbitol. Vorteil ist der rasche initiale Anstieg 
der Arzneistof f konzent ration . 

EP-0286581 A beinhaltet die transmukosale bukkale Appli- 
kation von Estrogenen ( 1 7ft-Estradiol und Ethinyles t ra- 
diol) : Das Estrogen wird im Rahmen der Hormon- 
Replacement-Therapie bei postmenopausalen Frauen zur Be- 
handlung des PMS (pos tmenopausales Syndrom) und Osteo- 



porosetherapie in einer Dosierung von 50 - 100 pg/Tag 
( 17fi-Estradiol zur PMS-Therapie ) bzw. 200 - 400 yg/Tag 
( 175-Estradiol zur Osteoporosetherapie ) eingesetzt. Durch 
die bukkale Anwendung konnen therapeuti sche Plasmaspiegel 
unter Umgehung des First-Pass-Ef f ekts erzielt werden. 

WO -704342 beschreibt eine spezielle Rezeptur, die u.a. 
besonders fur die bukkale Applikation von Estrogenen 
(z.B. Estradiol und Ester des Estradiols), Progestinen, 
Androgenen und anabolischen Steroiden geeignet sein soli: 
Die Formulierung enthalt a) ca . 1 - 20 % eines loslichen, 
adhasiven Polymers (Carbomere, partiell hydrolysiertes 
PVA, Polyethylenoxid, Polyacrylat , Hydroxypropylme- 
thylcellulose, b) einen loslichen, direkttablettierbaren 
Hilfsstoff und c) den Wirkstoff. Das adhasive Polymer fi- 
xiert die Rezeptur bzw. Arzneiform an der Applikations- 
stelle . 

US-4396615 A beschreibt die Behandlung Androgen-bezogener 
Erkrankungen durch Gabe des Testosteron-5a-Reduktase In- 
hibitors 6-Methylen-Progesteron mittels topischer Formu- 
lierungen. Diese enthalten den Inhibitor und einen iner- 
ten topischen Carrier (u.a. Silikone, Methylcellulose , 
Hydroxymethylcellulose ) . 

CA-2105887 A offenbart ein bio-erodierbares System zur 
bukkalen und vaginalen Applikation u.a. von Hormonen 
(Estradiol) . Das System ist wasser loslich und mucoadha- 
rent. Es besteht aus einem festen, loslichen, lyophili- 
sierten Schaum und dem Wirkstoff. Die Auf losungszeit be- 
tragt mindestens 8 h. Das System haftet an der mukosalen 
Membran, wo es den Arzneistoff freigibt. Verwendete Poly- 
mere sind vornehmlich Gelatine, Nat r iumcarboxymethylcel- 
lulose, Methylcellulose etc. Vorteil des Systems ist ins- 
besondere die lange Haftdauer. 
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Bezuglich einer gezielten Zeitsteuerung von Ar zneimi tteln 
ist anzumerken, daft es bei unseren heute verfugbaren Arz- 
neimitteln nicht moglich ist, die Wirkstof f f reiset zung 
variabel zu gestalten und eine Anpassung der Freisetzung 
5 an den individuellen Ar zneistof f bedar f des Patienten vor- 
zunehmen. 

Zur Freisetzungssteuerung werden bei her kommlichen Depot- 
ar zneimitteln vorwiegend passiv ablaufende Auflosungs-, 

10 Diffusions-, Quellungs- und Erosionsprozesse eingesetzt 
[Groning, R., Ar zneif orraen mit elektronisch gesteuerter 
Freisetzung, in Pharmazeutische Technologie: Moderne Arz- 
neiformen, S. 441. Aufl., Mtiller, R.H., Hildebrand, G.E. 
(Hrsg.) , Wissenschaf tliche Verlagsgesellschaf t mbH Stutt- 

15 gart 1998) . 

Die zeitgesteuerten Freisetzung von Arzneimi tteln ist 
ebenfalls aus dem Stand der Technik bekannt. 

20 JP-07118143 betrifft zei t kont rollierte Kapseln, die a) 

wasserunloslich oder partiell wasserloslich sind, b) aus 
in Wasser quellbare Substanzen (Pulver, Granulate oder 
Pillen z.B. aus Calciumcarboxymethylcellulose, Polyvinyl- 
pyrrolidon) , c) Elemente (Tabletten) mit Wirkstoff im 

25 Zentrum der Kapseln enthalten. 

Weiterer Stand der Technik betrifft Re tardzubereitungen 
unter Polymerverwendung, wie beispielsweise EP-068446 zur 
Verwendung von Methylcellulose oder Carboxymethylcellulo- 
30 se in Mischungen zur Retardierung . 

Aufgabe der Erfindung ist es, die Vorteile der bukkalen 
Applikation von Steroiden mit hohem First-Pass-Ef f ekt und 
geringer Biover f ugbar kei t , speziell von Testosteron und 
35 seinen Estern, mit der Nutzung der unterschiedlichen ' 
Pharmakokinet ik der verschiedenen Tes tosteronester (je 
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nach Kettenlange) derart zu nutzen, dafj durch sorgfaltige 
Auswahl geeigneter Dosierungen und Ester das jeweils ge- 
wunschte Arzneis toff prof il eingestellt werden kann . 

5 Die Aufgabe wird durch die Verwendung von Testostero- 

nestern mit 1 bis 20 C-Atomen im Carbonsaureres t oder Mi- 
schungen aus zwei oder mehreren Testos teronestern mit un- 
terschiedlichen Carbonsaureres ten und /oder Testosteron 
zur Herstellung von bukkal applizierbaren bioadhasiven 
10 Systemen mit zeitlich gesteuerter Wir kstof f f reiset zung 

zur Behandlung von Er krankungen, welche mit einem veran- 
derten Testos teronspiegel einhergehen, gelost. 

Bevorzugt ist es, daft Testosterones ter verwendet werden, 
15 bei denen die Kohlens tof f geriiste der Carbonsaurereste 
gradkettig, verzweigt, alicyclisch, gesattigt und/oder 
ungesattigt mit bis zu funf Doppel- und/oder Dreifachbin- 
dungen sind. 

20 Bevorzugt ist es ferner, daft das Verhaltnis von Testo- 
steron zu Testosteronester 1 : 100 bis 1 : 1, besonders 
bevorzugt 1 : 10 bis 1 : 1,5 betragt. 

Besonders bevorzugt ist es, dafi die bukkal zu applizie- 
25 renden bioadhasiven Systeme erhaltlich sind, indem man 

die Wirkstoffe zunachst getrennt oder gemeinsam in einem 
Sprtihtrocknungsverf ahren amorph in organische Polymere 
eingebettet . 

30 Ganz besonders bevorzugt ist des dabei, daft man die amor- 
phen Testos teron-Spruhprodukte zusammen mit anderen 
Hi If sstof f en, Bindemitteln, Fullmitteln, Gleitmi tteln , 
bioadhasiven Polymeren, Tensiden, Zer f allsbeschleunigern 
mischt und zu Ein- oder Mehrschichttabletten verpreftt. 



35 
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Bevorzugt ist die er f indungsgemafte Verwendung zur geziel- 
ten Einstellung therapeutischer^ocier zirkadianer Rhythmen 
der Tes tos teronspiegel . 

5 Uberraschenderweise wurde gefunden, daft die Kettenlange 

des Tes tos terones ter s nicht nur die Losiichkeit bestimmt, 
sondern, wie experimentell gezeigt werden konnte, offen- 
bar auch die Esterspal tungskinetik im Blut oder Gewebe- 
f lussigkeiten durch ent sprechende Hydrolases . Besonders 

10 hervorzuheben ist beim Einsatz der Testos teronester die 
Verwendung von Spruheinbettungstechniken in organische 
Polymere ( Polyvinylpyrrolidone Hydroxypropylmethylcellu- 
lose, feste Polyaethylenglycole ) , urn eine entsprechende 
verbesserte Losiichkeit in der Mundhohle zu erzielen. 

15 Dies ist besonders wichtig vor dem Hintergrund geringer 
Speichelvolumina (ca. 1-1,5 ml), die dort im Durch- 
schnitt zur Losung der schwerloslichen Ester zur Verfu- 
gung stehen. In der Publikation von Jody Voorspoels 
[Vorspoels, J., Remon, J. -P., Eechaute, W.E., De Sy, W., 

20 Buccal Absorption of Testosterone and Its Esters Using a 
Bioadhesive Tablet in Dogs, Pharmaceutical Research, Vol. 
13, No. 8, 1996, 1228 - 1232) zeigten die an 6 kastrier- 
ten Beagle-Hunden untersuchten Tes tos terones ter 
(Testosteronacetat , Tes tos teronpropionat , Testos ter onen- 

25 antat, Testosterondecanoa t ) trotz der hoheren Lipophilie 
keine hohere Biover f iigbar kei t als Testosteron. Da die 
Ester nur durch trockenes Mischen direkt verpreftt wurden, 
ohne daft eine spezielle Praf ormulierungstechnologie 
( Amorphisierung durch Spriiheinbettung ) zur Anwendung kam, 

30 beruhen diese schlechteren Ergebnisse vermutlich auf der 
teilweise extrem geringen Losiichkeit der Ester im kri- 
stallinen Zustand. 

Es konnte gezeigt werden, daft durch die bukkale Applika- 
35 tion von Testosteron in Kombination mit Tes tosteronestern 
verschiedener Kettenlange unterschiedliche Blut spiegelmu- 



8 



ster bzw. -rhythmen (i.S. einer zirkadianen Rhythmik) 
eingestellt werden konnen. Bei der Auswahl der Testo- 
steronester kann die Auswahl gezielt aus drei Gruppen 
vorgenommen werden: 1. Ester kurzerer Kettenlange (z.B. 
Testosteronacetat oder -propionat) , 2. Ester mittlerer 
Kettenlange (z.B. Tes tosteronenantha t , -cipionat, - cyclo- 
hexancarboxylat) und 3. Ester hoherer Kettenlange (z.B. 
Tetsosteronundecanoat , -bucyclat) . 

Erf indungsgemafi wird die Aufgabe dadurch gelost, dafi 
Testosteron bzw. der jeweilige Tes tosterones ter in Etha- 
nol zusammen mit dem Polymer (z.B. Polyvinylpyrrolidon 
oder Hydroxypropylmethylcellulose) gelost und zu einer 
amorphen Spruheinbettung in einer Spruhtrocknungsanlage 
weiterverarbeitet wird. Dabei ist es moglich, daB 1. die 
genannten Wirkstoffe getrennt voneinander oder 2. zusam- 
men in einem Arbeitsschritt miteinander amorph eingebet- 
tet werden. 

Die feinkornige Spruheinbettung wird dann mit anderen 
Hilfsstoffen zur Herstellung bioadhasiver Bukkal table tt en 

(Bindemittel : Polyvinylpyrrolidon, Celluloseether ; Full- 
mittel: Cellactose®, Mannitol, Sorbitol, Lactose, Gleit- 
mittel: Magnesiumstearat , hydrierte Pf lanzenf ette, bioad- 
hasive Polymere: Polyacrylate [Carbopole®, Natriumcar- 
boxymethylcellulose] und ggf. weitere Hilfsstoffe, wie 
Tenside, Zerf allsbeschleuniger ) trocken gemischt und zu 
Bukkaltabletten gepreBt, die auch schichtartig .auf gebaut 
sein konnen (Wirkstof f schicht , bioadhasive Klebeschicht ; 
uni- oder multidirektionale Freisetzung) . 

Ausgehend von Blutspiegeluntersuchungen mit den Monosub- 
stanzen konnen uber die Wahl der beiden Parameter 

- Dosierung der Wirkstof fkomponente 

- Wahl des Esters bzw. der Kettenlange an C-17 
entsprechende Release-Muster eingestellt werden. 



Als vorteilhaft hat sich beispielsweise die Kombination 
des kurzwirksamen Testosterons zusammen mit dem Testo- 
steronundecanoat (Oll-Kette) mit langerer Halbwerts zeit 
ergeben (s. Ausf uhrungsbeispiele) . 

Bevorzugt ist hierbei ein Verhaltnis der Wirkstoffe zu- 
einander, wobei das Verhaltnis Testosteron: 2 Testostero- 
nester: 1 : 100 bis 1 : 1, besonders bevorzugt 1 : 10 bis 
1 : 1,5 betragt . 

Durch geschicktes Kombinieren von Testosteron und Testo- 
steronestern ist die Einstellung von Blu t spiegel verlauf en 
moglich, die die korpereigene Rhythmizi tat endogener 
Testosteronspiegel abzubilden bzw. zu simulieren in der 
Lage sind: So kann beispielsweise die Wir kungsdauer einer 
bioadhasiven Bukkal tablette mit Testosteron durch die 
Kombination mit Tes tos teronundecanoat verlangert werden 
(vgl. Fig.l und Fig. 3): Blutspiegelwer te > 100 ng/ml 
werden im Anwendungsbeispiel (aquimolare Kombination) am 
weiblichen Hund von ca. 2 h auf uber 4 h verlangert; dar- 
uberhinaus laBt sich ein ausgepragter (kleinerer) 2. Puis 
mit einem Maximum nach ca . 3 h erkennen. Nach 8 h sind 
die Testosteronwerte mit fast 50 ng/ml immer noch doppelt 
so hoch im Vergleich zur Gabe der Monosubstanz . 

1m wesentlichen . wird der eingestellte Blutspiegelverlauf 
an Testosteron durch zwei Parameter gesteuert: 

• die Kettenlange und raumliche Struktur der Esterkette 
an C-17: Diese bestimmt einerseits die Lipophilie und 
damit die Loslichkeit, andererseits in ausgepragter 
Weise die Esterspaltungs- bzw. Hydrolysegeschwindigkeit 
(Wechselwirkungen der Es terseit enkette mit dem aktiven 
Zentrum der Hydrolasen) . So werden Ester hoherer Ket- 
tenlange langsamer gespalten als solche mit mittlerer 
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bzw. kurzerer Lange . In diesem Sinne flutet das dadurch 
freigesetzte Testosteron langsamer an als bei Gabe rei- 
nen Tes tosterons ; der Peak erscheint spater. Uber die 
Kettenlange besteht somit die Moglichkeit einer mehr 
Oder minder gezielten Zeits teuerung der arzneiiichen 
Wirkung; 

• die Dosierung von Testosteron bzw. Testos teronester 
uber die direkte Proportionality der AUC in Relation 
zur applizierten Dosis 

Dies konnte eine Bedeutung fur die Hormonsubst i tution 
(Hormone Replacement Therapy) bei alteren Mannern mit 
partiellem Androgendef i zi t (sog. PADAM-Patienten ) haben, 
indem mangelnde Plasmaspiegel entsprechend therapeut isch 
korrigiert werden . 

Die folgenden Aus f iihrungsbeispiele erlautern die Erfin- 
dung in nicht-beschrankender Weise: 
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Beispiel 1 : 

Bioadhasive Tablette mit Testosteron 
Rezeptur 



^3 4* ^* «^ ^» «■ f 


Masse/ laciette 


Jvir-Jcstorrschicht 




Testosteron- 


50, 00 


Praformulierung (20%) 




Mannitol 


43, SO 


Cellactose 80 


25,50 


Carmellose-Na trium 


2 ,20 


Magnes iumstearat 


1,50 


Talkum 


4,30 


Klebeschlcht 




Mannitol 


I 7, 40 


Cellactose 80 


34, 82 


Carmel lose -Natrium 


20, IS 


Magnesiums tear a t 


0, 65 


Eisenoxidrot 


0, 05 


Talkum 


1,90 



Herstellung : 

Herstellung der Praformulierung: 

Die Testosteron-Praf ormulierung (20 %) wird durch Spriih- 
10 trocknung hergestellt . Dabei wird der Wirkstoff zusammen 
mit dem Polymer (Polyvinylpyrrolidone Hydroxypropylme- 
thyl'cellulose z.B.) und-ggf. einem weiteren Hilfsstoff 
(Trager oder antistatisch wirkender Hilfsstoff) in einem 
geeigneten Losungsmittel gelost bzw. suspendiert. Die 
15 durch standiges Ruhren homogenis ierte Suspension wird in 
einer Spruhtrocknungsanlage zu einem feinkornigen Pulver 
spruhgetrocknet . 
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Herstellunq der Wirkstof f schicht 

Diese Praf ormulierung wird zusammen mit den anderen 
Hilfsstoffen der Wirkstof f schicht (Mannitol, Cellactose 
80) in einem geeigneten Mischer (Typ: Kubusmischer, Tur- 
bulamischer, Taumelmischer etc.) ca . 20 min und dann un- 
ter Zufiigen der aulieren Phase (Carmellose-Natrium, Magne- 
siums tearat , Talkum) nochmals 5 min gemischt. 

Herstellunq der Klebeschicht 

Eisenoxidrot und Talkum werden in einer Kugelmiihle innig 
verrieben. Anschliefiend mischt man ca . 20 min in einem 
geeigneten Mischer (Typ: Kubusmischer, Turbula-mischer, 
Taumelmischer etc.) Mannitol und Cellactose 80, gibt die 
Farbverreibung sowie Carmellose-Nat rium und Magn-e si urns te- 
arat als aul^ere Phase hinzu und mischt nochmals 5 min. 

Wirkstoff- und Klebeschicht werden anschlieBend auf einer 
geeigneten Tablettenpresse entsprechend der Massenre- 
1-ation zu Zweischichttabletten verpreflt. 



Fig. 1 zeigt den Blutspiegelverlauf einer Formulierung 
nach Beispiel 1. 
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Beispiel 2 : 

Bioadhasive Tablette mit Testes teronundecanoat 



5 



Rezeptur 


Bestandtell 


Masse/Te±>lette 


Wlrkstoffschlcht 




Te s t os teronundecanoat - 


50,00 


Praformulierung (20%) 




Mannitol 


43,90 


Cellactose 80 


29,50 


Carmellose-Natrium 


1,20 


Magnesiumstearat 


1,50 


Talkum 


4,30 




Klebeschlcht 




Mannitol 


17,40 


Cellactose 80 


34,82 


Carmellose-Na trium 


10,18 


Magnesiumstearat 


0, 65 


Eisenoxidrot 


0,05 


Talkum 


1,90 


Hers tellunq : 




Hersteilung der Praformulierung: 





Die Testosteronundecanoat-Praf ormulierung (20 %) wird 
durch Spruhtrocknung herges tellt . Dabei wird der Wirk- 
stoff zusammen mit dem Polymer (Polyvinylpyrrolidone 
Hydroxypropylmethylcellulose z ..B . ) und ggf . einem weite- 
ren Hilfsstoff (Trager oder antistatisch wirkender Hilfs 
stoff) in einem geeigneten Losungsmittel gelost bzw. sus 
pendiert. Die durch standiges Ruhren homogenisierte Sus- 
pension wird in einer Spruhtrocknungsanlage zu einem 
feinkornigen Pulver spruhget rocknet . 



14 



Herstellung der Wir kstof f schicht 

Diese Praf ormulierung wird zusammen mit den anderen 
Hilfsstoffen der Wir kstof f schicht (Mannitol, Cellactose 
5 80) in einem geeigneten Mischer (Typ: Kubusmischer, Tur- 
bulamischer, Taumelmischer etc.) ca . 20 min und dann un- 
ter Zufugen der aufieren. Phase (Carmellose-Natrium, Magne- 
siumstearat, Talkum) nochmals 5 min gemischt. 

10 Herstellung der Klebeschicht 

Eisenoxidrot und Talkum werden in einer Kugelmuhle innig 
verrieben. Anschlieftend mischt man ca. 20 min in einem 
geeigneten Mischer (Typ: Kubusmischer, Turbulamischer, 
Taumelmischer etc.) Mannitol und Cellactose 80, gibt die 

15 Farbverreibung sowie Carmellose-Nat rium und Magnesiumste- 
arat als auflere Phase hinzu und mischt nochmals 5 min. 

Wirkstoff- und Klebeschicht werden anschlieftend auf einer 
geeigneten Tablettenpres se entsprechend der Massenre- 
20 lation zu Zweischichttabletten verprefit. 

Fig. 2 zeigt den Blut spiegelverlauf einer Formulierung 
nach Beispiel 2. 
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Beispiel 3 : 

Bioadhasive Tablette mit Testosterdn unci Tes tos t eronunde- 
canoat 



Rezeptur 



SCO, UCliXU, U- JL -L. 


Waooc/ XQAjJLc u Lc 


wxjcks corrscnicnt 




T^s tos teron — 




Tes tos teronundecanoat — 




Jrra x o rmul xerung {zu-SfZu^o) 




Mannl tol 


43,90 


Cellactose 80 


29,50 


Carmel lose -Natrium 


2 ,20 


Magnesiums tear a t 


i,50 


Talkum 


4,30 


Klebeschlcht 




Mannitol 


1 7, 40 


Cellactose 80 


34, 82 


Carmel lose -Natrium 


10,18 


Magnes iumsteara t 


0, 55 


Eisenoxidrot 


0, 05 


Talkum 


1,90 



Herstellung : 

Herstellung der Praf ormulierung : 

Die Tes t os teron/Te st os teronundecanoat-Praf ormulierung ( 2 0 
%) wird durch Spruhtrocknung hergestellt . Dabei werden 
beide Wirkstoffe zusammen mit dem Polymer (Polyvinyl- 
pyrrolidon, Hydroxypropylmethylcellulose z.B.) und ggf. 
einem weiteren Hilfsstoff (Trager oder antistatisch wir- 
kender Hilfsstoff) in einem geeigneten Losungsmittel ge- 
lost bzw. suspendiert. Die durch standiges Ruhren homoge- 
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nisierte Suspension kann in einer Spriihtrocknungsanlage 
zu einem feinkornigen Pulver spruhgetrocknet werden. 

Herstellunq der Wir ks tof f schicht 

Diese Praf ormulierung wird zusammen mit den anderen 
Kilfsstoffen der Wirkstoff schicht (Mannitol, Cellactose 
80) in einem geeigneten Mischer (Typ: Kubusmischer, Tur- 
bula-mischer, Taumelmischer etc.) ca. 20 min und dann un- 
ter Zufugen der aufieren Phase (Carmellose-Natrium, Magne- 
siumstearat, Talkum) nochmals 5 min gemischt. 

Herstellunq der Klebeschicht 

Eisenoxidrot und Talkum werden in einer Kugelmuhle innig 
verrieben. Anschlieftend mischt man ca . 20 min in einem 
geeigneten Mischer (Typ: Kubusmischer, Turbula-mischer, 
Taumelmischer etc.) Mannitol und Cellactose 80, gibt die 
Farbverreibung sowie Carmellose-Natrium und Magnesiums te- 
arat als auftere Phase hinzu und mischt nochmals 5 min. 

Wirkstoff- und Klebeschicht werden anschliefiend auf einer 
geeigneten Tablettenpresse entsprechend der Massenre- 
lation zu Zweischicht tabletten verpreftt. 

Fig. 3 zeigt den Blut spiegelverlauf einer Formulierung 
nach Beispiel 3. 
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Beispiel 4 : 

Bioadhasive Tablette mit Testosteron, Tes tost eronen- 
anthat ) 

5 Rezeptur 



Bes tandtell 


Masse/Ta±>lett& 


W±jrkstof£sch±cht 




Testosteron- 


50,00 


Testosteronenanthat- 




Praf ormulierung (20% f 20%) 




Mannitol 


58, 60 


Emcompress 


14, 00 


Carbopol® 974 


2,00 


Magnesiums teara t 


1,50 


Talkum 


4,30 


Klebeschlcht 




Mannitol 


17,40 


Emcompress 


34,82 


Carbopol® 974 


13,00 


Magnesiums teara t 


0, 65 


Eisenoxidrot 


0, 05 


Talkum 


1,90 



Herstellunq : 

Herstellunq der Praf ormulierung : 

10 Die Testosteron/Testosteronenanthat-Praf ormulierung (20%) 
wird durch Spruhtrocknung hergestellt. Dabei werden beide 
Wirkstoffe zusammen mit dem Polymer (Polyvinylpyrrolidone 
Hydroxypropylmethylcellulose z.B.) und ggf . einem weite- 
ren Hilfsstoff (Trager oder antistatisch wirkender Hilfs- 

15 stoff) in einem geeigneten Losungsmittel gelost bzw. sus- 
pendiert . Die durch standiges Riihren homogenisierte - Sus- 
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pension wird in einer Spruhtrocknungsanlage zu einem 
f einkornigen Puiver spruhge t rocknet . 

Herstellung der Wirks tof f schicht 

Diese Praf ormulierung wird zusammen mit den anderen 
Hilfsstoffen der Wirks tof f schicht (Mannitol, Emcompress) 
in einem geeigneten Mischer (Typ: Kubusmischer , Turbula- 
mischer, Taumelmischer etc.) ca . 20 min und dann unter 
Zufugen der aufteren Phase (Carbopol® 974, Magnesiumstea- 
rat, Talkum) nochmals 5 min gemischt. 

Herstellung der Klebeschicht 

Eisenoxidrot und Talkum werden beispielsweise in einer 
Kugelmuhle innig verrieben. Anschlieflend mischt man ca . • 
20 min in einem geeigneten Mischer (Typ: Kubusmischer, 
Turbulamischer, Taumelmischer etc.) Mannitol und Emcom- 
press, gibt die Farbver reibung sowie Carbopol® 974 und 
Magnesiumstearat als aufiere Phase hinzu und mischt noch- 
mals 5 min. 

Wirkstoff- und Klebeschicht werden anschlieflend auf einer 
geeigneten Tablettenpresse entsprechend der Massenre- 
lation zu Zweischichttabletten verpreflt. 
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Beispiel 5: 

Bioadhasive Tablette mit Testosteronpropionat und Testo- 
sterondecanonat 

5 Rezeptur 



Bes ta.nd.tell 


Mas se /Tablette 


Wlzrkstoffschxcht 




Testosteronpropiona t 


50,00 


Testosterondecanoat- 




Praformulierung (20%, 20%) 




Mannitol 


58, 60 


Em compress 


14,00 


Carbopol® 974 


2, 00 


Magnesiums tear a t 


1,50 


Talkum 


4,30 


Klebeschlcht 




Mannitol 


1 7, 40 


Emcompress 


34,82 


Carbopol® 974 


13, 00 


Magnesiums tea rat 


0,65 


Eisenoxidrot 


0,05 


Talkum 


1,90 



Herstellung : 

Herstellunq der Praformulierung: 
10 Die Testosteronpropionat /Testosterondecanoat- 

Praf ormulierung (20 %) wird durch Spruhtrocknung herge- 
stellt. Dabei werden beide Wirkstoffe zusammen mit dem 
Polymer ( Polyvinylpyrrolidone Hy droxypropylme thy 1 cellulo- 
se z.B.) und ggf. einem weiteren Hilfsstoff (Trager oder 
15 antistatisch wirkender Hilfsstoff) in einem geeigneten 

Losungsmittel gelost bzw. suspendiert. Die durch standi- 
ges Riihren homogenisierte Suspension wird in einer Spruh- 
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trocknungsanlage zu einem feinkornigen Pulver sprlihge- 
t rocknet . 

Herstellung der Wir ks tof f schicht 
5 Diese Praf ormulierung wird zusammen mit den anderen 

■ Hilfsstoffen der Wirkstoff schicht (Mannitol, Emcompress) 
in einem geeigneten Mischer (Typ: Kubusmischer, Turbula- 
mischer, Taumelmischer etc.) ca . 20 min und dann unter 
Zufiigen der aufteren Phase (Carbopol® 974, Magnesiums tea- 
10 rat, Talkum) nochmals 5 min gemischt. 

Herstellung der Klebeschicht 

Eisenoxidrot und Talkum werden in einer Kugelmuhle innig 
verrieben. Anschlieftend mischt man ca . 20 min in einem 
15 geeigneten Mischer (Typ: Kubusmischer , Turbulamischer, 
Taumelmischer etc.) Mannitol und Emcompress, gibt die 
Farbver reibung sowie Carbopol® 974 und Magnesiums tear at 
als auftere Phase hinzu und mischt nochmals 5 min. 

20 Wirkstoff- und Klebeschicht werden anschlieftend auf einer 
geeigneten Tablet tenpres se entsprechend der Massenre- 
lation zu Zweischichttabletten verpreftt. 



Pa tent an sp ruche 



Verwendung von Testosteronestern mit 1 bis 20 C- 
Atomen im Carbonsaurerest oder Mischungen aus zwei 
oder mehreren Testosteronestern mit unterschiedlichen 
Carbonsaureresten und/oder Testosteron zur Herstel- 
lung von bukkal applizierbaren bioadhasiven Systemen 
mit zeitlich gesteuerter Wirkstof f f reisetzung zur Be- 
handlung von Erkrankungen, welche mit einem verander- 
ten Testosteronspiegel einhergehen. 

Verwendung gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daS die - Kohlenstof f geriiste der Carbonsaurereste grad- 
kettig, verzweigt, alicyclisch, gesattigt und/oder 
ungesattigt mit bis zu fiinf Doppel- und/oder Drei- 
f achbindungen sind . 

Verwendung gemaS Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS das Verhaltnis von Testosteron zu 
Testosteronester 1 : 100 bis 1:1, vorzugsweise 
1 : 10 bis 1 : 1 7 5 betragt . 

Verwendung gemaS einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet , daS die' bukkal zu applizierenden 
bioadhasiven Systeme erhaltlich sind, indem man die 
Wirkstof fe zunachst getrennt oder gemeinsam in .einem 
Spriihtrocknungsverf ahren amorph in organische Polyme- 
re eingebettet. 



Verwendung gemaS Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daS man die amorphen Testosteron-Spruhprodukte zusam- 
men mit anderen Hilf sstof f en, Bindemitteln, Fullmit- 
teln, Gleitmitteln, bioadhasiven Polymeren, Tensiden, 
Zerf allsbeschleunigern mischt und zu Ein- oder Mehr- 
schichttabletten verprefit . 

Verwendung gemaS einem der voranstehenden Anspruche 
zur gezielten Einstellung therapeutischer ^oder zirka- 
dianer Rhythmen der Testosteronspiegel . 



Zusammenfassung 



Beschrieben wird die Verwendung von Testeronestern mit 1 bis 20 C- 
Atomen im Carbonsaurerest Oder Mischungen aus zwei oder mehreren 
Testeronestern mit unterschiedlichen Carbonsaureresten und/oder Te- 
steron zur Herstellung von bukkal applizierbaren bioadhasiven Syste- 
men mit zeitlich gesteuerter Wirkstofffreisetzung zur Behandlung von 
Erkrankungen, welche mit einem veranderten Testeronspiegel einherge- 
hen. 

Die erfindungsgemaGe Verwendung gestattet die gezielte Einstellung 
therapeutischer und/oder zirkadianer Rhythmen der Testosteronspiegel. 



